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The present invention relates to the association between one or more selective ligands of 
peroxisome proliferator activated receptors (PPAR) and an antioxidant agent and to the use 
thereof in the treatment and/or prevention of obesity and of overweight characterised by a 
body mass index greater than 25. 

5 Obesity is a major public health problem in all developed countries. It is also increasing 
steadily in developing countries and is affecting an ever younger population. Obesity is a 
chronic disorder of energy imbalance characterised by an excess of energy intake in the 
long term compared with limited energy expenditure, leading to storage of the excess 
energy in the form of white adipose tissue. 

10 Excess adipose tissue directly contributes to problems of fatigue, shortness of breath, sleep 
apnoea and osteoarthritis. 

Obesity is a well-established risk factor for the development of insulin resistance, of 
dyslipidaemia and, ultimately, of non-insulin-dependent diabetes. It is a factor contributing 
to cardiovascular diseases and is associated with a significantly increased risk of cerebro- 
15 vascular accidents, vesicular calculi, respiratory dysfunction, osteoarthritis, several forms 
of cancer and premature death. 

A pharmacological strategy for reducing obesity presents two alternatives: either to reduce 
fat by modifying energy intake and/or by modifying the distribution of nutrients between 
fat and lean tissues, or to counter or reverse the metabolic consequences of the increase in 
20 fat without necessarily having an impact on the degree of obesity in itself. 
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It has been found that, in obese people, the generation of reactive oxygenated species 
released by monocytes and leukocytes is greatly increased with respect to non-obese 
subjects (J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). Elevated plasma concentrations 
of alpha tumour necrosis factor (TNFa) in obese people stimulate inflammatory processes 
5 (J. Clin. Endocrinol. Metab., 1998, 83, 2907-2910) and are responsible for the generation 
of reactive oxygenated species by leukocytes (Oncogene, 1998, 17, 1639-1651). 

The pathological state of obesity is also associated with increased oxidation of lipids and 
proteins, which may be the cause of high plasma levels of 9- and 13-hydroxy- 
octadecadienoic acids (9-HODE and 13-HODE) (Totowa : Humano. Press., 1998, 147- 
10 155), key indices of lipid peroxidation (J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). In 
parallel, the "antioxidant" capabilities of the body are reduced. 

In obese subjects, it has been shown that excessive food intake causes major lipid and 
protein damage. Over-consumption of calories by obese people can cause the formation of 
free radicals and expose them to significant oxidative lesions which help to maintain the 
15 state of obesity. 

The specific markers of oxidation are significantly reduced by a 48-hour fast or by calorie 
restriction accompanying weight loss (J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). 

A strategy aimed at reducing the "oxidative burden" on the body by favouring the lipid and 
carbohydrate metabolisms should result in an exacerbation of the effects and, as a 
20 consequence, in weight loss in obese or overweight subjects. 

Among the compounds capable of favouring the lipid and carbohydrate metabolisms, 
selective ligands of peroxisome proliferator activated receptors or PPARs are especially 
interesting compounds. 

The PPARs are a family of nuclear hormone receptors comprising three distinct sub-types : 
25 a, p (also called 5 or NUC1) and y (which has three isoforms : yi, y 2 and y 3 ). 
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They were initially cloned as nuclear receptors mediating the effects of peroxisome 
proliferators on gene transcription, but it is clear that a very large number of natural 
compounds such as eicosanoids and fatty acids can also activate PPARs. 

Like a certain number of other nuclear hormone receptors, PPAR proteins bind to 
5 promoters in the form of heterodimers with the 9-c/.y-retinoic acid receptor, RXR. The 
PPAR/RXR heterodimer can be activated by the binding of a ligand specific to one of the 
two receptors but maximum activation is achieved when two ligands are present. 

PPARs are ligand-dependent transcription factors, which means that initiation of 
transcription of the target genes is strictly dependent on the binding of the ligand. 

10 Certain ligands, such as mono- or poly-unsaturated fatty acids or saturated fatty acids, bind 
to the three sub-types of receptor. Long-chain polyunsaturated fatty acids, such as linolenic 
acid, or oxidated or conjugated fatty acids bind to PPARa with a high degree of affinity. 

The most important function of PPARs results from their tissue-dependent expression and 
from their specific target genes which are very often involved exclusively in the transport 
1 5 and metabolism of lipids and carbohydrates. 

The PPARa KO mouse develops obesity and hypertriglyceridaemia even if the daily 
intake of calories is not increased. These effects are largely explained by a reduction in 
fatty acid uptake by the liver and inhibition of fatty acid oxidation (J. Biol. Chem., 1998, 
273, 29577-29585). 

20 The liver is an organ capable of oxidising fatty acids. When hepatic oxidation of fatty acids 
is optimal, thermogenesis comes into play and converts the available energy into heat, with 
a reduction in the respiratory quotient and an increase in the basic metabolic rate. These 
circumstances are highly favourable to the loss of adipose tissue (Med. Hypotheses, 1999, 
52(5), 407-416). 
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A strategy consisting of disinhibiting the enzymatic processes of hepatic oxidation of fatty 
acids whilst ensuring transcriptional stimulation of genes activated by PPARs and involved 
in lipid and carbohydrate metabolic processes should result in a reduction in free fatty 
acids in the plasma and in moderated lipolysis in adipocytes constituting visceral adipose 
5 tissue, in the long term bringing about a regression in visceral obesity and, accordingly, a 
reduction in body weight. 

The present invention relates, more specifically, to the association between one or more 
compounds that are ligands of peroxisome proliferator activated receptors and an 
antioxidant agent. 

10 This association exhibits pharmacological properties that are entirely remarkable in the 
area of obesity. 

More specifically, the PPAR ligands according to the invention are selective ligands for the 
a and/or y receptor sub-types. 

Advantageously, the association according to the invention comprises a selective PPARa 
15 ligand or a selective PPARy ligand. 

An advantageous embodiment relates to the association according to the invention wherein 
the PPAR ligand is a mixed ligand of the a and y receptor sub-types. 

An especially interesting association according to the invention is that comprising a 
selective ligand for the a receptor sub-type and a selective ligand for the y receptor sub- 
20 type. 



PPARa and/or y ligands according to the invention are advantageously represented by 
gemfibrozil, WY- 14,643, pioglitazone and, even more preferably, by rosiglitazone. 
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PPAR ligands according to the invention are also represented by the compounds described 
in the Applications WO 9736579, WO 9731907, W097281 15, W09638415, W09727857, 
WO9725042, WO9701420, WO9640128, WO2000064888 and WO2000064876. 

Antioxidant agents according to the invention are represented by various categories of 
5 compound : 

- anti-free radical agents or free-radical trapping agents, 

- antilipoperoxidant agents, 

- chelating agents, 

- agents capable of regenerating endogenous antioxidants such as glutathione, vitamin C or 
10 vitamin E. 

The antioxidant agent of the association according to the invention is more preferably 
represented by quinone compounds such as ubiquinone or coenzyme Qio, which acts as a 
free-radical trapping agent but which is also capable of regenerating vitamin E. 

The enantiomers and diastereoisomers and addition salts with a pharmaceutical^ 
15 acceptable acid or base of the PPAR ligand and antioxidant compounds according to the 
association likewise form an integral part of the invention. 

Amongst the pharmaceutical^ acceptable acids there may be mentioned, without implying 
any limitation, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphonic acid, 
acetic acid, trifluoroacetic acid, lactic acid, pyruvic acid, malonic acid, succinic acid, 
20 glutaric acid, fumaric acid, tartaric acid, maleic acid, citric acid, ascorbic acid, oxalic acid, 
methanesulphonic acid, camphoric acid, etc.. 

Amongst the pharmaceutical^ acceptable bases there may be mentioned, without implying 
any limitation, sodium hydroxide, potassium hydroxide, triethylamine, /ert-butylamine, 
etc.. 

25 The association to which preference is given in accordance with the invention is 
rosiglitazone and coenzyme Qio. 
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Furthermore, the association according to the invention between one or more compounds 
favouring the lipid and carbohydrate metabolisms and an antioxidant agent has entirely 
surprising pharmacological properties: the Applicant has discovered that a synergy exists 
between those two classes of compound allowing a very significant reduction in body fat to 
be obtained, making it of use in the treatment and/or prevention of obesity and of 
overweight characterised by a body mass index greater than 25. 

In the United States, obesity affects 20 % of men and 25 % of women. Patients having a 
body mass index (BMI = weight (kg) / height 2 (m 2 )) greater than or equal to 30 are 
considered to be obese (Int. J. Obes., 1998, 22, 39-47; Obesity Lancet, 1997, 350, 423- 
426). Obesity (BMI > 30) and overweight (25 < BMI < 30) can have various origins : they 
may come about following deregulation of food intake, following hormonal disturbance, or 
following administration of a treatment : treating type II diabetes with sulphonylureas 
causes patients to gain weight. Similarly, in type I (insulin-dependent) diabetes, insulin 
therapy is also a cause of weight gain in patients (In Progress in Obesity Research, 8 th 
International Congress on Obesity, 1999, 739-746; Annals of Internal Medicine, 1998, 128, 
165-175). 

Obesity and overweight are well-established risk factors for cardiovascular diseases: they 
are associated with a significant increase in the risk of cerebro-vascular accidents and non- 
insulin-dependent diabetes, because they predispose to insulin-resistance, dyslipidaemia 
and the appearance of macrovascular disorders (nephropathy, retinopathy, angiopathy). 
Further pathologies are the consequence of obesity or overweight: there may be mentioned, 
in particular, vesicular calculi, respiratory dysfunction, osteoarthritis, several forms of 
cancer and, in the case of very severe obesity, premature death (N. Engl. J. Med., 1995, 
333, 677-385; JAMA, 1993, 270, 2207-2212). 

The association according to the invention allows a weight loss to be obtained which, even 
if moderate, significantly reduces all the risk factors associated with obesity (Int. J. Obes., 
1997, 21, 55-9; Int. J. Obes., 1992, 21, S5-9). 
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The association according to the invention will therefore be found to be useful in the 
treatment and/or prevention of obesity and of overweight characterised by a body mass 
index greater than 25 and less than 30. 

In particular, the association according to the invention is of use in the treatment and/or 
5 prevention of obesity and of overweight characterised by a body mass index greater than 
25 and less than 30 caused by a therapeutic treatment, such as treatment for type I or II 
diabetes. 

The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising the association 
between one or more compounds favouring the lipid and carbohydrate metabolisms, more 
10 especially one or more PPAR ligands, and an antioxidant agent, as defined hereinbefore, in 
combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients. 

Among the pharmaceutical compositions according to the invention, there may be 
mentioned, more especially, those that are suitable for oral, parenteral or nasal 
administration, tablets or dragees, sublingual tablets, gelatin capsules, lozenges, 
15 suppositories, creams, ointments, dermal gels, etc.. 

In particular, the invention relates to pharmaceutical compositions comprising 
rosiglitazone as well as coenzyme Qio in combination with one or more pharmaceutically 
acceptable excipients. 

The dosage used varies according to the sex, age and weight of the patient, the 
20 administration route, the nature of the therapeutic indication or of any associated 
treatments and ranges from 0.1 mg to 1 g of each component of the association per 
24 hours in one or more administrations. 

The Examples that follow illustrate the invention but do not limit it in any way. 
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EXAMPLE A : Change in body weight 

Male C57 Black 6 ob/ob mice from 8 to 12 weeks old were used. The mice are diabetic 
(type II) and suffer from hyperglycaemia, hypertriglyceridaemia and hyperinsulinaemia. 
After being placed in quarantine for one week, they were weighed and then randomised as 
5 a function of their weight and 6 homogeneous groups (starting weights not significantly 
different) were formed. After being weighed, the mice were treated with rosiglitazone 
(antidiabetic agent) on its own or in association with coenzyme Qi 0 . The compounds were 
injected by the intraperitoneal route once a day for 14 days in a solution of DMSO 5 % / 
Solutol 15 % / qsp H 2 0 heated at 65°C to ensure good dissolution. In addition, the solution 
10 was pre-heated before injection. The mice were weighed every day and the weight 
obtained after 14 days of treatment was recorded. 

Treatment with rosiglitazone alone results in an increase in the weight of the mice greater 
than or equal to 5 grams, corresponding to about 10 % more than their initial weight. The 
association rosiglitazone+cdenzyme Qio allows that weight gain to be reversed by at least 
15 50 % and demonstrates the effectiveness of the association in reducing body weight. 

EXAMPLE B : Pharmaceutical composition 

100 tablets each containing 30 mg of rosiglitazone and 10 mg of coenzyme Qio 

Rosiglitazone 3 g 

Coenzyme Qio * 6 

20 Wheat starch 20 g 

Maize starch 20 g 

Lactose 30 g 

Magnesium stearate 2 g 



25 



Silica, 



Hydroxypropylcellulose 



lg 
2g 



First filing 



-9- 
CLAIMS 

1. Association comprising one or more ligands of peroxisome proliferator activated 
receptors and an antioxidant agent. 

2. Association according to claim 1, wherein the PPAR ligand is selective for the a 
5 receptor sub-type. 

3. Association according to claim 1, wherein the PPAR ligand is selective for the y receptor 
sub-type. 

4. Association according to claim 1, wherein the PPAR ligand is a mixed ligand for the a 
and y receptor sub-types. 

10 5. Association according to claim 1, comprising a selective ligand for the a receptor sub- 
type and a selective ligand for the y receptor sub-type. 

6. Association according to claim 1, wherein the PPAR ligand is rosiglitazone or an 
addition salt thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

7. Association according to claim 1, wherein the antioxidant agent is ubiquinone or 
15 coenzyme Qio- 

8. Association according to claim 1, which is rosiglitazone and coenzyme Qi 0 . 

9. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient one or more PPAR ligands 
in association with an antioxidant agent according to one of claims 1 to 8, on their own or 
in combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients. 

20 10. Pharmaceutical compositions according to claim 9 for use in the manufacture of a 
medicament for the treatment and/or prevention of obesity. 
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ll. Pharmaceutical compositions according to claim 9 for use in the manufacture of a 
medicament for the treatment of obesity caused by a therapeutic treatment. 

12. Pharmaceutical compositions according to claim 9 for use in the manufacture of a 
medicament for the treatment of obesity caused by treatment for type I or II diabetes. 

13. Pharmaceutical compositions according to claim 9 for use in the manufacture of a 
medicament for the treatment and/or prevention of overweight characterised by a body 
mass index greater than 25 and less than 30. 

14. Pharmaceutical compositions according to claim 9 for use in the manufacture of a 
medicament for the treatment of overweight characterised by a body mass index greater 
than 25 and less than 30 caused by a therapeutic treatment. 

15. Pharmaceutical compositions according to claim 9 for use in the manufacture of a 
medicament for the treatment of overweight characterised by a body mass index greater 
than 25 and less than 30 caused by treatment for type I or II diabetes. 



irpi 

National 
Institute for 
Industrial Property 

PATENTS DEPARTMENT 
26bis, rue de Saint Petersburg 
75800 Paris Cedex 08 
Telephone: 01 53 04 53 04 
Facsimile: 01 42 93 59 30 

"Your references for thi s file (optional) 
| NATIONAL REGISTRATION imu. 



Received on 28/10/02 

PATENT OF INVENTION 
UTILITY CERTIFICATE 

Intellectual Property Code - Book VI 



cerfa 

No. 11235*02 



DECLARATION OF INVENTORSHIP 
Page No. 1/2 
(if the applicant is not the inventor or not the only inventor) 



This form is to be completed legibly in black ink 
PPAROX 
0212646 



DB 113W/260899 



" TITLE OF THE INVbN TION (maximum 2UU characters or iccraTOR ACTIVATED 

^^^^^^^^^^^ 

CONTAINING THEM. 



| APPLICANT(S): 

LES LABORATO I RES SERVIER 
12 place de La Defense 
9241 5 COURBEVOIE Cedex 
FRANCE 



CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 
(CNRS) 

3, rue Michel Ange 
75794 PARIS Cedex 16 (France) 



FRANCE 1/r . |f there are more than three 



Surname 
Forenames 



Address | Street ^ 
Postal code and town 
Belonging compan y (optional) 
Surname 
Forenames 



| Address | Street _ 

Postal code and town 
Belonging company (optional) 



CASTEILLA 
Louis 



46, avenue des Troub adours ^ 
3^750 1 ESCALQUENS (HUT 



PENICAUD 
Luc 



Surname 
Forenames 



32, rue de Puymaurin _____ 
31400 1 TOULOUSE (J-K) 



DACQUET 
Catherine 



Street 



| Address 

Postal code and town 
Belonging compa ny (optional) 

DATE AND SIGNATURE(S) 

OF THE APPLICANT(S) OR OF THE 

AUTHORISED AGENT 

(Name and position of signatory) 

11th October 2002 

C. KUEHM-CAUBERE 

Patent Engineer 



5, rue des Dardanelles 



75017 



PARIS (FR) 



[signature] 



Patent Engineer J f . d riqnts applies to the responses 



Received on 28/10/02 



in>i 

National 
Institute for 
Industrial Property 

PATENTS DEPARTMENT 
26bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 
Telephone: 01 53 04 53 04 
Facsimile: 01 42 93 59 30 



Your references for this file (optional) 


PPAROX 


NATIONAL REGISTRATION NO. 


0212646 


TITLE OF THE INVENTION (maximum 200 characters or spaces) 

ASSOCIATION BETWEEN A LIGAND OF PEROXISOME PROLIFERATOR ACTIVATED 
RECEPTORS AND AN ANTIOXIDANT AGENT, AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 
CONTAINING THEM. 


APPLICANT(S): 

LES LABORATOIRES SERVIER CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 

12, place de La Defense (CNRS) 

92415 COURBEVOIE Cedex 3, rue Michel Ange 

FRANCE 75794 PARIS cedex 16 (France) 


DESIGNATE(S) AS INVENTOR(S) : (Indicate at the top right-hand side "Page No. 1/1". If there are more than three 
invents identical form and number each paqe indicating the total number of pages). 


Surname 


RENARD 


Forenames 


Pierre | 


Address 


Street 


3, avenue du pare 


Postal code and town 


78150 LE CHESNAY (FR) 


Belonging cor 


npany (optional) 




Surname 




Forenames 




Address 


Street 




Postal code and town 




Belonging coc 


npany (optional) 




Surname 




Forenames 




Address 


Street 




Postal code and town 




Belonging coi 


npany (optional) 




DATE AND SIGNATURE(S) 

OF THE APPLICANT(S) OR OF THE 

AUTHORISED AGENT 

(Name and position of signatory) 

11th October 2002 

C. KUEHM-CAUBERE 

Patent Engineer 


[signature] 



Law No. 78-17 of 6 January 1978 relating to information processing, data files and rights applies to the responses 
made on this form. It guarantees right of access to and correction of the data concerning you at the INPI. 



PATENT OF INVENTION cerfa 
UTILITY CERTIFICATE No 1 1 235*02 

Intellectual Property Code - Book VI 

DECLARATION OF INVENTORSHIP 

Page No. 2 / 2 
(if the applicant is not the inventor or not the only inventor) 

This form is to be completed legibly in black ink DB 1 13 W /260899 



IN>I 




BREVET D' INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D 'ADDITION 

COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document cl-annexe est la copje 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le 



2 1 JilfL 2003 



Pour le Directeur general de Tlnstitut 
national de ia propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 





Martine PLANCHE 




ETABUSSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LOI N* 81^44 OU 19 



INPI 



umtomSi 

(HOOaTMICUl 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 TeTficopfe : 01 42 94 86 54 



DATE 
LIEU 



a riNPi r » 



75 INPI PARIS 



N° D'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INPI 

DATE DE DEPOT ATTRIBUTE 
PAR L'INPI 



02 12646 



I I OCT 2002 



Vos references pour ce dossier 

(facultalif) PPARQX 



BREVETVtNVENTION riggg* 

CERTIFICAT D'UTILITfc nmK™ 

Code de la propria tntellectuelle - Uvre VI 
REQU&TE EN D&JVRANCE 1/2, 

Get imprime est a remplir fisibfement a 1'encre noire oawow/aeoa*, 



D N0M CT ADRESSE DU OEMANDEUR OU DU MANDATA1RE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT 6TRE ADRESS^E 

LES LABORATOIRES SERVIER 

Direction Brevets 

12, place de La Defense 

92415 COURBEVOIE Cedex 

FRANCE 



Confirmation d'un depdt par telecopie □ N ° attribue par I'lNPI a la telecopie 



Q NATURE DE LA DEMANDE 



Demande de brevet 



Demande de certitlcat d'utilite 



Demande divistonnaire 

Demande de brevet initiate 
on demande deeertifjcatd'utim initiate 



Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande de brevet initiate 



Cochez i'une des 4 cases suivantes 



0 

b" 



□ 



Date 
Date 



I L 



o 

N « 



Date I L. 



Q TITRE DE (-'INVENTION (200 caractires ou espaces maximum) 

ASSOCIATION ENTRE UN LIGAND DES RECEPTEURS ACTIVES PAR LES PROLIFERATEURS DE 
CONtSnN^| ET ^ AGENT ANT,OXYD A*"" ET LES COMPOSm^NS JSRSEt^S QUI LES 



I DECLARATION DE PRIORITE ~ 
OU REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DEMANDE ANTtRlEURE FRANQAISE 



0 DEMANDEUR 



Norn ou denomination soclale 



Pays ou organisation 

Date L I / i 

Pays ou organisation 

Date t / / | 

Pays ou organisation 

Date ! / /_ | 



□ S'il y a d'autres priorrtes, cochez la case et utilises V imprime «Surte» 



GO SMI y a d'airtres demandeurs, cochez la case et utilisez I'imprime «Suite» 



LES LABORATOIRES SERVIER 



Prenoms 
Forme juridique 



N° SIREN 
Code APE-NAF 



Adresse 



JL 



Rue 



12, place de La Defense 



Code postal et vide 



92415 



Pays 



1 COURBEVOIE Cedex 



FRANCE 



Nationality 



FRANCAISE 



N° de telephone (factiltatif) 
N° de telecopie (facultatif) 



01.55.72.60.00 



01.55.72.72.13 



Adresse electronique (facuitatif) 



i w uepoc 




fH*Ttttrt 
NATtOMAlDt 



CEKTIFICAT D'UTILiTE 

Code de la propriety InteJIectuelle - Uvre VI 




N° 11354*01 



26 bis, roe de Saint P6tersbourg 
75800 Pads Cedex 08 

T&ephone : 01 53 04 53 04 T&ecopie : 01 42 94 86 54 



Page suite N° 2../^, 



™ E 75 INPI PARIS 



NATIONAL ATTRfBUe PAR UHPl 




Cet Imprime est a remplfr lislblement a I'encre noire 



DB 829W/260S99 



Vos references pour ce dossier \facultatij) 


PPAROX 


H DECLARATION DE PR10RITE 
OU REQUITE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DgPdT D'UWE 
DEMANDE AiWgRIEURE FRANQAISE 


Pays ou organisation 

Date 1 / / .... 1 N° 

Pays ou organisation 

Date \ / / 1 N° 
Pays ou organisation 

Date I / / 1 N° 






Norn ou denomination sociale 


CiiN 1 KJb in A 1 JUIN AJL JJxs LA KJbCrlbKCHE bUcN Hr iQUJE (CNRS) 


Prenoms 




Forme juridique 




N° SIREN 




i i 

1 1 


Code APE-NAF 


I • • • I 


Adresse 


Rue 


3, rue Michel Ange 




Code postal et ville 


75794 1 rAKlo Cedex 1 o 


Pays 


FRANCE 


Nationality 


Ct> A "KT/^ A ICC 

r KANC AJbii 


N° de telephone tfacultatij) 




N° de telecopie \facultatij) 




Adresse eiectronique \facultaiij) 




{§| DERHANDEUR 




Nom ou denomination sociale 




Prenoms 




Forme juridique 




N° SIREN 


1 1 


Code APE-NAF 


i . . . , 


Adresse 


Rue 

Code postarervuie 




Pays 






Nationality 




N° de telephone tfacuhatij] 




N° de tetecopie \facultatij\ 




Adresse electronique \facidtatifi 





S3 SIGNATURE DU DEfflANDEUR 
OU DU IVIANDATA1RE 
(Worn et quattte du signataire) 



C. KUEHM-CAUBERE, lngenieur Brevets 




VISA DE LA PREFECTURE 
OU DE L'INPl 



C. TRAN 



La loi n°7&-17 du 6 Janvier 1978 relative a Pinfbrmatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulate. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour tes donnees vous concernant aupres de I'INPI 



IIsPI 



BATlOtUkL 60 



BREVET CONVENTION 
CERTIFICAT DUTILITE 

REQUETE EN DEUVRANCE y\ 



REM BE ^<g)CT ^m^^ 

DATE „ ^ m *^ 

UEU 75 INP! PARIS 

02 12643 

N° DTNREGtSTREMENT 
NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INPI 


IK» CM 11* MMIMM 


Vos references pour ce dossier : 

(facultatlj) 


PPAROX 


0 MANDATAIRE 

Nom 


KUEHM-CAUBERE 


Prenom 


Catherine 


Cabinet ou Societe 


LES LABORATOIRES SERVffiR 


in de pouvoir 
de Hen contrai 


permanent etyou 
:tuel 




Adresse 

N° de telephoi 


Rue 

Code postal etville 

le (facultatif) 


12, place de La D6fense 

9241 5 COURBEVOIE Cedex 
01.55.72.60.00 


N° de tefecopie (factdtotij) 

Adresse electronique (Jacuitatif) — 


fli 79 70 n 


H INVENTEUR (S) 




Les inventeurs sont les demandeurs 


□ Oui 

[xj Won Dans ce cas f oumir une designation d'inventeur(s) separ£e 


Q RAPPORT DE RECHERCHE 


Uniquement pour une demande de brevet (y compris division et transformation) 


Etablissement immediat 
ou etablissement differe 


□ 


Paiement echelonnS de la redevance 


Paiement en trois versements, uniquement pour les personnes physiques 
□Oui 
□Non 


B REDUCTION DU TAUX 
DES REDEVANCES 


Uniquement pour les personnes physiques 

□Requise pour la premiere fois pour cette invention (joindt* un avis de non-imposition ) 

□Requise anterieurement a ce depot (joindre une copie de la decision d'admission 
pour cette invention ou indiqmrsa reference ) : 


Si vous avez utilise I'lmprime «Suite», I 
I ndlquez le nombre de pages jolntes 




EE SIGNATURE DU DEMANDEUR ^ 
OU DU MANDATAIRE /~ ^S 0 ^ 
(Nom et qualfte du signataire) r\ \\ (\ 

Catherine KUEHM-CAUBERE, V v JtW^^^ 
Ingenicur Brevets W L Al w 

Ini n°7A-17 Aw d nn..; n >- 1070 ^ n:_.e n 


VISA DE LA PREFECTURE 
OU DE L'INPI 

C. TRAM 



/" , ~ . "»v.M.«m,u G| qua n^iiicib m aux iiuenes s applique aux 

Elle garantrt un droit d acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI. 




La presente invention concerne l'association entre un ou plusieurs ligands sSlectifs des 
recepteurs actives par les proliferateurs de peroxisomes (PPAR) et un agent antioxydant et 
son utilisation dans le traitement et/ou la prevention de 1'obesite et des surcharges 
ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25. 



5 L'obesite esl un probl&me majeur de sant6 publique dans tous les pays developpes. En 
progression constante 6galement dans les pays en voie de developpement, elle atteint une 
population de plus en plus jeune. L'obesite est un desordre chronique de desequilibre 
6nergetique caract6ris6 par un excfes de prise 6nerg6tique k long terme compare a une 
depense energetique limitee entrainant le stockage de cet exces d'energie sous forme de 

10 tissu adipeux blanc. 

Les surcharges en tissus adipeux contribuent directement a des problemes de fatigue, 
d'essoufflement, d^pnee du sommeil et d'ostdoarthrite. 

Lobesite est un facteur de risque bien etabli pour le developpement de rinsulino- 
r^sistance, de la dyslipidemie et en dernier lieu du diabete non insulino-d^pendant. Cest un 
15 facteur favorisant les maladies cardiovasculaires et elle est associee k une augmentation 
significative des risques d'accidents vasculaires cerebraux, de calculs vesiculates, de 
dysfonctions respiratoires, d'osteoarfhrite, de plusieurs formes de cancer et de mort 




La strategic pharmacologique pour reduire Tob6site pr6sente deux alternative : soit reduire 
20 la masse grasse en modifiant les entr6es energetiques et/ou en modifiant la repartition des 
nutriments entre la graisse et les tissus maigres, soit s'opposer ou r6verser les consequences 
metaboliques de Taugmentation de masse grasse sans ndcessairement avoir un impact sur 
le degre d'obesite par lui-meme. 
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Chez les obeses, il a ete demontre que la g6n6ration d'especes oxygenees r6actives lib6rees 
par les monocytes et les leucocytes etait fortement augmentee par rapport a des sujets non 
obeses (J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). Les concentrations plasmatiques 
elev6es de facteur de necrose tumorale alpha (TNFa) chez les obeses stimulent les 
5 processus inflammatoires (J. Clin. Endocrinol. Metab., 1998, 83, 2907-2910) et sont 
responsables de la generation d'especes oxygen6es reactives par les leucocytes (Oncogene, 
1998,17, 1639-1651). 

L'6tat pathologique de Vob6sit6 est 6galement associS a une augmentation de Toxydation 
des lipides et des proteines qui peut etre k Porigine de concentrations plasmatiques 
10 importantes decides 9 et 13 hydroxyoctad6cadienoTques (9-HODE et 13-HODE) (Totowa : 
Humano. Press., 1998, 147-155), index cles de la peroxydation lipidique (J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). Parallelement, les capacites "antioxydantes" de 
l'organisme diminuent. 

Chez les sujets obeses, il a 6t6 demontre que la prise alimentaire excessive genere des 
15 dommages lipidiques et proteiques importants. La surconsommation de calories chez les 
obeses peut entrainer la generation de radicaux libres et les exposer a des lesions 
oxydatives importantes contribuant a maintenir Tetat d'obesite. 

Les marqueurs spScifiques de Toxydation sont significativement diminues lors d'une di&te 
de 48 heures ou d'une restriction calorique qui s'accompagne de perte de poids (J. Clin. 
20 Endocrinol. Metab., 200 1 , 86, 355-362). 

Une strategie visant a reduire la "charge en oxydation" de Torganisme tout en favorisant les 
m6tabolismes lipidique et glucidique devrait conduire a une exacerbation des effets et par 
voie de cons6quence a une perte de poids chez les sujets obeses ou presentant une 
surcharge pond6rale. 

25 Parmi les composes capables de favoriser les m6tabolismes lipidique et glucidique, les 
ligands s61ectifs des recepteurs activ6s par les prolif&rateurs de peroxisome ou PPAR sont 
des composes particulierement interessants. 



Les PPAR(s) sont une famille de recepteurs nucleaires hormonaux comprenant trois sous- 
types distracts : a, p (encore appele 8 ou NUC1) et y (qui presente trois isoformes : y u Y2 et 
73). 

lis ont ete initialement clones comme des recepteurs nucleaires qui medient les effets de 
5 proliferateurs de peroxisomes sur la transcription genique, mais il est clair qu*un tres grand 
nombre de composes naturels comme les eicosanoides et les acides gras peuvent egalement 
activer les PPAR(s). 

Comme un certain nombre d'autres recepteurs nucleaires aux hormones, les proteines 
PPAR(s) se lient sur des promoteurs sous la forme d'heterodimeres avec le recepteur a 
10 l'acide 9 cis retinoique : RXR. Lheterodimere PPAR^OCR peut etre active par la liaison 
d'un ligand specifique de Tun des deux recepteurs mais l'activation maximale s'effectue 
avec la presence de deux ligands. 

Les PPAR(s) sont des facteurs de transcription, dependants des ligands, ce qui signifie que 
l'activation de la transcription des genes cibles depend strictement de la liaison du ligand. 



15 



Certains ligands comme les acides gras mono ou polyinsatures ou les acides gras satures se 
lient sur les trois sous-types de recepteurs. Les acides gras polyinsaturds a longue chaine 
comme Tacide linol6nique ou des acides gras conjugu6s ou oxydes se lient avec une haute 
affinite sur PPARcc. 

La plus importante fonction des PPAR(s) provient de leur expression tissu-d6pendante et 

"20 dgfideggtitfTte^ems-gftaes-e^^ exnlusivement dans le transport et 

le metabolisme des lipides et des carbohydrates. 

La souris PPARoc KO developpe de l'obesite et de rhypertriglycerid6mie meme si la prise 
calorique quotidienne n'augmente pas. Ces effets sont expliqu6s en grande partie par la 
reduction de la capture des acides gras par le foie et l'inhibition de leur oxydation (J. Biol. 
25 Chem., 1998, 273, 29577-29585). 
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Le foie est un organe a capacit6 oxydative pour les acides gras. Lorsque l'oxydation 
hepatique des acides gras est optimisee, la thermogenese s'enclenche et transforme 
l'energie disponible en chaleur avec diminution du quotient respiratoire et augmentation de 
la vitesse du m6tabolisme basal. Ces circonstances sont tres favorables a la perte de tissu 
5 adipeux (Med. Hypotheses, 1999, 52(5), 407-416). 

La strategie consistant a desinhiber les processus enzymatiques de l'oxydation hepatique 
des acides gras tout en assurant une stimulation transcriptionnelle des genes actives par les 
PPAR(s) et impliques dans les processus metaboliques hpidique et glucidique doit aboutir 
a une diminution des acides gras libres plasmatiques et une lipolyse moderee des 
10 adipocytes constituant le tissu adipeux visceral entramant a long terme une regression de 
l'obesite visc6rale et done une perte de poids corporel. 

La presente invention concerne plus particulierement l'association entre un ou plusieurs 
compos6s ligands des recepteurs actives par les proliferateurs de peroxisomes et un agent 
antioxydant. 

1 5 Cette association presente des proprietes pharmacologiques tout a fait remarquables dans le 
domaine de l'obesite. 

Plus particulierement, les ligands PPAR selon l'invention sont des ligands selectifs des 
sous-types r£ceptoriels a et/ou y. 

Avantageusement, l'association selon l'invention contient un ligand selectif PPARa ou un 
20 ligand selectif PPARy. 

Une variante avantageuse concerne l'association selon l'invention dans laquelle le ligand 
PPAR est un ligand mixte des sous-types receptoriels a et y. 
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Une association selon invention particulierement mteressante est ceiie - 
ligand PPAR selectif du sous-type receptoriel a et un ligand PPAR selectif du sous-type 
receptoriel y. 

Les ligands PPARa et/ou y selon l'invention sont avantageusement representes par le 
gemfibrozyl, le WY-14,643, la pioglitazone et encore plus pr6ferentiellement par la 
rosiglitazone. 

Les ligands PPAR selon l'invention sont egalement representes par les composes decrits 
dans lis demandes WO 9736579, WO 9731907, W09728115, W09638415, W09727857, 
WO9725042,WO9701420, WO9640128, WO2000064888 et WO2O0O064876. 

Les agents antioxydants selon l'invention sont representes par diff6rentes categories de 
composes : 

- des agents antiradicalaires ou pi6geurs de radicaux libres, 

- des agents antilipoperoxydants, 

- des agents chelatants, 

-des agents capables de regenerer les antioxydants endogenes comme le glutathion, la 
vitamine C ou la vitamine E. 

L'agent antioxydant de l'association selon l'invention est plus preferentiellement represent6 
par des derives de quinones comme rubiquinone ou coenzyme Q, 0 , qui agit en tant que 
pi6geur et radicaux libres mais qui est egalement capable de regen6rer de la vitamine E. 

Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base 

ph-arnia^uti^ PPAR et ^ tiox y dants seloK - 

l'association font egalement partie int6grante de Tinvention. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, malefque, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 
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Panni les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif 
l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tert-butylamine, 
etc... 

L'association pr6feree selon 1'invention est la rosiglitazone et le coenzyme Qio> 

5 Par ailleurs, l'association selon 1'invention entre un compose favorisant les metabolismes 
lipidique et glucidique et un agent antioxydant possede des proprietes pharmacologiques 
tout a fait surprenantes : la demanderesse a en effet mis en Evidence l'existence d'une 
synergie entre les deux composes de l'association permettant d'obtenir une reduction tres 
significative de la masse grasse corporelle la rendant utile dans le traitement et/ou la 

10 prevention de l'ob6sit6 et des surcharges ponderales caracterisees par un index de poids 
corporel superieur k 25. 

L'obesite aux Etats-Unis atteint 20 % des hommes et 25 % des femmes. Sont consideres 
comme obeses les patients d'indice de poids corporel (IMC = poids (kg) / taille 2 (m 2 )) 
superieur ou egal k 30 (Int. J. Obes., 1998, 22, 39-47 ; Obesity Lancet, 1997, 350, 423- 

15 426). Uobesite (IMC > 30) et les surcharges ponderales (25 < IMC < 30) peuvent avoir 
plusieurs origines : elles peuvent survenir a la suite d'une deregulation de la prise de 
nourriture, d'une deregulation hormonale ou encore a la suite de Padministration tfim 
traitement : un traitement antidiabetique de type II avec les sulphonylur6es entraine une 
prise de poids chez les patients. De mSme dans le diabete de type I (insulino-dependant), 

20 Tinsulinotherapie est 6galement une source de prise de poids corporel chez les malades (In 
Progress in Obesity Research, 8 th International Congress on Obesity, 1999, 739-746 ; 
Annals of Internal Medicine, 1998, 128, 165-175). 

L/obesite et les surcharges ponderales sont des facteurs de risque bien etablis pour les 
maladies cardiovasculaires : elles sont associSes a une augmentation significative des 
25 risques d'accidents vasculaires cerebraux, de diabete non-insulino-dependant car elles 
prddisposent a Tinsulino-resistance, aux dyslipidemies et k Tapparition de maladies 
macrovasculaires (nepliropathies, retinopathies, angiopathies). 
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D'autres pathologies sont la consequence de l'obesit6 ou de surcharges ponderales : on peut 
citer en particulier les calculs vesiculates, les dysfonctions respiratoires, l'osteoarthrite, 
plusieurs formes de cancers et dans les cas d'obesite tres severe la mort prematuree (N. 
Engl. J. Med., 1995, 333, 677-385 ; JAMA, 1993, 270, 2207-2212). 
5 L'association selon l'invention permet d'obtenir une perte de poids qui meme moderee 
reduit significativement tous les facteurs de risque associes a l'obesite (Int. J. Obes., 1997, 
2L 55-9 ; hit. J. Obes., 1992, 2L S5-9). 

L'association selon l'invention trouve done son utilite dans le traitement et/ou la prevention 
de l'obesit6 et des surcharges ponderales caracterisees par un index corporel superieur a 25 
10 et inferieur a 30. 

En particulier, l'association selon l'invention est utile dans le traitement et/ou la prevention 
de l'obesite et des surcharges ponderales caracterisees par un index corporel superieur a 25 
et inferieur a 30 induites par un traitement therapeutique, comme le traitement du diabete 
de type I ou II . 

15 L'invention conceme 6galement les compositions pharmaceutiques contenant l'association 
entre un ou plusieurs d6riv6s favorisants les metabolismes lipidique et glucidique et plus 
particuherement un ou plusieurs ligands PPAR et un agent antioxydant telle que d6finie 
precedemment en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement 
acceptable. 

20 Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour l'administiation orale, parenterale, nasale, les 

eon^Hn^s-simples-ou^^geifi^Jesuxomprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 

suppositoires, les crimes, pommades, gels dermiques, etc... 

En particulier, l'invention conceme les compositions pharmaceutiques contenant la 
25 rosiglitazone comme le coenzyme Qj 0 en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptable. 
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La posologie varie selon le sexe, 1'age et le poids du patient, la voie d'administration, la 
nature de Indication th6rapeutique ou des traitements eventuellement associes et 
s'echelonne entre 0,1 mg et 1 g de chaque composant de Tassociation par 24 heures en une 
ou plusieurs prises. 

5 Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fafon. 
EXEMPLE A : Variation du poids corporel 

Des souris males C57 Black 6 ob/ob de 8 k 12 semaines ont et6 utilisees. Ces souris son 
diabdtiques (type II) et souffrent d'hyperglycemie, d'hypertriglyceridemie et 
d'hyperinsulinemie. Apres mise en quarantaine d'une semaine, elles ont ete pesees puis 

10 randomisees en fonction de leur poids, et 6 groupes homogfenes (poids de depart non 
significativement different) ont ete formes. Apr6s avoir ete pesees, ces souris sont trait6es & 
la rosiglitazone (antidiabetique) seule ou en association avec le coenzyme Qio. Les 
molecules sont injectees par voie intraperitoneale ime fois par jour pendant 14 jours dans 
une solution DMSO 5 % / Solutol 15 % / Qsp H 2 0 chauff6e a 65°C pour assurer une bonne 

15 dissolution- La solution est de plus prechauffee avant injection. Les souris sont pesees tous 
les jours et le poids obtenu apres 14 jours de traitement est releve. 

Le traitement avec la rosiglitazone seule conduit k une augmentation de poids des souris 
sup6rieure ou 6gale a 5 grammes correspondant environ k 10% de plus que leur poids 
initial. L' association rosiglitazone+coenzyme Qio permet de reverser cette prise de poids 
20 d'au moins 50% et met en evidence l'efficacite de Fassociation dans la reduction du poids 
corporel. 

EXEMPLE B : Composition pharmaceutique 

100 comprim6s doses a 30 mg de rosiglitazone et 10 mg de coenzyme Qj 0 



25 



rosiglitazone... 
Coenzyme Qi 0 
Amidon de ble 



...3g 

...lg 
.20 g 
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Amidon de mais 

Lactose 

Stearate de magnesium 

Silice 

5 Hydroxypropylcellulose 
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REVENDICATIONS 



1. Association contenant uti ou plusieurs ligands des r6cepteurs actives par les 
proliferateurs de peroxisomes et un agent antioxydant 

2. Association selon la revendication 1 dans laquelle le ligand PPAR est s61ectif du sous- 
5 type receptoriel a. 

3. Association selon la revendication 1 dans laquelle le ligand PPAR est selectif du sous- 
type receptoriel y. 

4. Association selon la revendication 1 dans laquelle le ligand PPAR est un ligand mixte 
des sous-types r6ceptoriels a et y. 

10 5. Association selon la revendication . 1 contenant un ligand selectif du sous-type 
receptoriel a et un ligand selectif du sous-type receptoriel y. 

6. Association selon la revendication 1 dans laquelle le ligand PPAR est la rosiglitazone ou 
un de ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Association selon la revendication 1 dans laquelle 1' agent antioxydant est Tubiquinone 
15 ou coenzyme Q i o- 

8. Association selon la revendication 1 qui est la rosiglitazone et le coenzyme Qio- 

9. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un ou plusieurs ligands 
PPAR en association avec un agent antioxydant selon Tune des revendications 1 k 8 seuls 
ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

20 10. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication d'un 
m6dicament pour le traitement et/ou la prevention de Tobesite. 
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11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement de l'obesit6 induite par un traitement therapeutique. 

12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement de l'obesit6 induite par un traitement du diabete de type I 

5 ouE. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement et/ou la prevention des surcharges ponderales caracterisees 
par un index de poids corporel sup6rieur k 25 et inf6rieur h 30. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication d'un 
10 medicament pour le traitement des surcharges ponderales caracterisees par un index de 

poids corporel superieur a 25 et inferieur a 30 induites par un traitement therapeutique. 

15. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement des surcharges pond6rales caracterisees par un index de 
poids corporel superieur a 25 et inferieur a 30 induites par un traitement du diabete de type 

15 I ou n. 
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